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reading  process  which  may  lead  to 



















Hippo pathway  downstream  effectors  Yap  and  Taz  play  key  roles  in  cell 
proliferation  and  regeneration,  regulating  gene  expression  especially  via 
Tead transcription factors. To investigate their role in skeletal muscle stem 
cells, we  analysed  Taz  in  vivo  and  ex  vivo  in  comparison  to  Yap.  siRNA 
knockdown or retroviral‐mediated expression of wildtype human or consti‐










and  Myod1  (ArrayExpress  ‐  E‐MTAB‐5395).  Proteomic  analysis  revealed 
many novel binding partners of TAZ/YAP  in myogenic  cells, but TAZ also 
interacts with proteins distinct  from YAP  that are often  involved  in myo‐
genesis  and  aspects  of  cytoskeleton  organization  (ProteomeXchange  ‐ 
PXD005751). Neither TAZ nor YAP bind members of  the Wnt destruction 
complex but both regulated expression of Wnt and Wnt‐cross talking genes 
with known  roles  in myogenesis.  Finally, TAZ operates  through Tead4  to 
enhance myogenic differentiation. In summary, Taz and Yap have overlap‐













fected  in  Taz  (Wwtr1‐/‐)  knockout 
mice,  while  knockout  of  Yap  pro‐
duced a clear  regeneration deficit. 
Taz  regulates  some  genes  inde‐
pendently of Yap, and Taz also  in‐
teracts  with  proteins  distinct  from  Yap,  mainly  involved  in  myogene‐








Transcriptional  co‐factors  Yap  (Yap1)  and  Taz  (Wwtr1) 
mainly  regulate  gene  expression  by  binding  Tead1‐4 
transcription  factors. Together Yap, Taz and Teads are 
the nexus of the Hippo signal transduction network that 
includes  the Hippo  kinase  cascade,  comprising  kinases 
Mst1  (Stk4), Mst2  (Stk3),  Lats1  and  Lats2  [1‐3]. Many 
other  signalling modules also  regulate Yap and Taz ac‐
tivity,  such  as  mechanotransduction  [4],  glucose‐
signalling [5], GPCR [6], Wnt [7‐9], Smad [10, 11], Notch 
[12],  Pten‐Akt‐mTor  [13‐16]  and  Lkb1‐Ampk  [17‐20]. 
Yap and Taz are  inhibited by phosphorylation of multi‐
ple HXRSS motifs by  Lats1/2, which promotes  localisa‐






muscle  myogenesis  and  adaptation  to  exercise.  Tead 






Satellite  cells  are  responsible  for postnatal  skeletal 










Taz harbours  the  same  functionally  important WW 
and  Tead‐binding  domains  as  Yap  and  often  acts  as  a 
paralogue, but not always  [2, 3]. This  is demonstrated 
by Yap or Taz knockout mice: while Yap knockout caus‐
es  early  embryonic  lethality  [33],  50%  of  Taz  (Wwtr1) 










Taz  and  Yap  have  overlapping  functions  in  promoting 
satellite  cell proliferation. However,  later  in myogene‐
sis, Taz enhances myogenic differentiation and fusion, a 
function not shared by Yap. Taz (Wwtr1‐/‐)‐null mice had 
no  overt muscle  regeneration  phenotype,  unlike mice 
with  conditional  knockout  of  Yap  in  satellite  cells.  To 
understand mechanism, we examined gene expression, 















Taz  (Wwtr1)‐knockout  (Jax,  stock  011120)  and  Yapfl/fl 
mice  are  described  [39,  40].  Pax7Cre  mice  were  pur‐
chased  from  Jax  (stock  012476).  Pax7Cre:Yapfl/fl:R26‐
floxstop‐LacZ  [9] mice were  donated  by  Fernando  Ca‐
margo.  Breeding/experimental  procedures  were  ap‐
proved by the Ethical Review Process Committee of KCL, 






(EDL)  myofibres  were  isolated  by  0.05%  type  I  colla‐
genase  for  2h.  Myofibres  were  washed  in  GlutaMax 
DMEM  (ThermoFisher  Scientific)  and  plated  on  mat‐
rigel‐coated  plates  in  growth  medium  (GlutaMax 
DMEM,  30%  foetal  bovine  serum  (FBS),  1%  chick  em‐
bryo extract (CEE), 10ng/ml basic fibroblast growth fac‐
tor,  1%  penicillin‐streptomycin)  at  37°C with  5%  CO2. 
After 72h, myofibres were  removed, and  satellite  cells 
passaged  and  pre‐plated  for  30 min  to  remove  fibro‐
blasts,  before  being  plated  on matrigel‐coated  plates. 
Differentiation was  induced  in  differentiation medium 
(GlutaMax  DMEM,  2%  horse  serum,  1%  penicillin‐
streptomycin). Non‐adherent  cultures: myofibres were 








200µg  of  Tamoxifen/gram  body weight  (Sigma  T5648) 
was injected intraperitoneally in sunflower oil/5% etha‐
nol for 3 consecutive days, followed by maintenance on 
a  tamoxifen‐containing  diet  (Tekland).  Injury  was  in‐




Wildtype  TAZ,  TAZ  S89A,  YAP  S127A  or wildtype  YAP 
was  subcloned  into  a  pMSCV‐IRES‐eGFP  retroviral  ex‐
pression  backbone  (Addgene  Plasmids  24809,  24815, 
17791  and  17790)  creating  pMSCV‐3xFlag  TAZ‐IRES‐
eGFP  and  pMSCV‐3xFlag‐TAZ  S89A‐IRES‐eGFP  [42]. 
Empty  vector was negative  control. Retroviruses were 
packaged  in  HEK293T  cells  using  standard  methods. 
Medium  was  changed  1h  before  transfec‐
tion/transduction.  Retroviral  suspension  diluted  1:4 












(Qiagen)  as  per  manufacturer’s  instructions.  RT‐qPCR 
was performed with Brilliant II SYBR green reagents and 
a ROX reference dye (Stratagene) using the ViiA7 qPCR 









X100/PBS  and  blocked  with  10%  Goat  serum/PBS  or 
0.035%  carrageenan/PBS  followed  by  incubation  with 
antibodies overnight at 4°C  [41]. Antibodies: anti‐Pax7 
(DSHB); anti‐MyHC  (MF20, DSHB); anti‐myogenin  (F5D, 
DSHB);  anti‐MyoD  (clone 5.8A, DakoCytomation);  anti‐







Fluorochrome‐conjugated  secondary  antibodies  were 
from ThermoFisher Scientific. 
10µM 5‐ethyl‐2’‐deoxyuridine  (EdU) was  added  for 







formed  with  the  XCell  II  blot  module  (ThermoFisher 
Scientific). PVDF membranes were  incubated with anti‐









For  immunoprecipitation,  80,000  C2C12s  were 
seeded per 10cm dish. The following day, fresh medium 
was added 1h prior to addition of 1:5 diluted TAZ or YAP 
encoding  retroviral  supernatant.  The  next  day,  cells 




itor  cocktail  (Sigma,  p8340)  and  PMSF.  Lysates  were 
incubated for 1h on  ice and centrifuged at 14,000 RPM 
at 4˚C for 5 min and supernatant incubated at 4˚C with 








Total  RNA was  isolated  from  TAZ  S89A  or  YAP  S127A 
transduced  myoblasts  after  24h  or  48h  using  TRIzol 




Agilent  Tapestation  (RIN  7.6‐9.8). Generation  of  sense 
strand cDNA, second strand synthesis, in vitro transcrip‐
tion cRNA synthesis, single stranded cDNA synthesis and 
RNA  hydrolysis,  fragmentation  and  labelling  were  as 
manufacturer’s instructions (GeneChip WT Plus reagent 





using  Affymetrix® Genechip®  Expression  Console  v1.2.  










Data  analysed  in Partek® Genomics  Suite®,  version 
6.6,  build  6.15.0730  Copyright  ©;  2014  (Partek  Inc.) 
using  a Mouse Gene 2.0  ST  annotation  file  from build 
mm10,  MoGene‐2.0‐st‐v1.na35.mm10.transcript.  
Affymetrix CEL files were imported to Partek® Genomics 
Suite®,  data  processed  using  RMA  normalisation with 
RMA background correction and quantile normalisation 
of  log2  transformed data and probeset  summarisation 
by median polish. 2‐way Analysis of Variance with time 
point  (24h, 48h) and  transcription  factor  (Control, TAZ 
S89A, YAP S127A) and time*transcription interaction to 
evaluate  significantly  differentially  expressed  genes. 
Fold  change  of  TAZ  S89A  or  YAP  S127A  compared  to 
control vector as baseline at each time point calculated 
using  geometric mean  of  samples  in  each  group with 
significance  calculated  by  Fishers  Least  significant  dif‐
ference. Fold change ≥1.3 and FDR of 10% were evalu‐
ated. Microarray data available  in the ArrayExpress da‐




Haematoxylin  &  Eosin  and  ATPase  staining  were  de‐






microscope  (Axiovert  200M)  equipped with  LD  A‐plan 
20x/0.85 ph1, 10x/0.30ph1 and 40x/.075ph1 objectives 
or  on  a  Zeiss  Exciter  laser  scanning microscope  (LSM) 
with 40x/1.1 W Corr LD C‐Apochromat objective. Imag‐
es were  quantified with  image  J  software  (NIH, USA). 
Neonatal  MyHC  labelling  was  quantified  with  R  soft‐
ware.  Values  are  mean±SEM  with  a  Student’s  t‐test 









in  vivo  and myogenic  progression  in  vitro. Murine  TA 
muscle was injured by intramuscular injection of cardio‐




(Figure  1A).  Taz  mRNA  rose  during  differentiation  of 
C2C12 myoblasts, while Yap mRNA remained relatively 
constant (Figure 1B). Western blot analysis for total Yap 
and  Taz  protein  in  C2C12  reflected  mRNA  dynamics, 
with  Taz  levels  rising  during  differentiation, while  Yap 
again  remained  relatively  constant  (Figure  1C).  Phos‐
phorylated Yap and Taz levels both showed an increase 
during  myogenic  differentiation.  Taz  mRNA  also  in‐
creased during ex‐vivo differentiation of plated murine 
satellite cell‐derived myoblasts (Figure 1D). 




satellite  cells  (Figure  1F),  but  became  cytoplasmic  in 
mature  multinucleated  myotubes  (Figure  1G).  Co‐
immunolabelling  of  satellite  cells  in  their  niche  on  a 

















liferation  of myoblasts,  as we  previously  reported  for 
YAP [28, 29]. 
RT‐qPCR  showed  that  siRNA‐mediated  knockdown 
of Taz suppressed Myf5 and myogenin expression, but 
enhanced  Pax7.  Conversely,  knockdown  of  Yap  in‐
creased  myogenin  expression,  but  reduced  Pax7  and 







differentiation  in  satellite  cells  cultured  in  their  niche 






























poration of nuclei  into myotubes  (fusion  index  ‐ Figure 
3F,G).  siRNA‐mediated  Taz  knockdown  in  expanded 







not  been well‐characterized  [40].  Consistent with  the 
trend  in siRNA data (Figure 3H,I), satellite cells  isolated 





differentiation,  while,  as  we  previously  reported,  Yap 





In  accordance with  the  role  of  the  Hippo  pathway  in 
body/organ  size  regulation, 6‐week‐old Taz  (Wwtr1‐/‐)‐
knockout mice were  lighter  than wildtype mice  (Figure 
4A)  as were  their  TA,  soleus,  EDL  and  gastrocnemius 
muscles (Figure 4B‐E). However, the number of satellite 
cells  and myonuclei per  EDL myofibre was  unchanged 
between Taz  (Wwtr1‐/‐)‐null and wildtype mice  (Figure 
4F,G).  Myofibre  type  composition  in  soleus  was  ana‐
lysed  using  ATPase  activity  at  pH  4.47  to  detect  slow 
type I, or pH 10.5 to detect fast type IIa, myofibres. So‐
leus  contained  fewer muscle  fibres  in  total, with both 
numbers  of  type  I  and  type  IIa myofibres  significantly 
reduced  compared  to  wildtype  (Figure  4H,I),  but  the 





Next,  we  investigated  muscle  regeneration  in  the 
Taz  (Wwtr1‐/‐)‐knockout  mice  using  intra‐muscular  in‐
jection of cardiotoxin  into TA. Cryosections of 5 dpi re‐
generating TA were immunolabelled for neonatal MyHC 








Administration  of  Tamoxifen  to  Pax7Cre‐
ERT2/+:Yapflox/flox:Rosa26Lacz mice  causes Pax7‐driven Cre‐
ERT2‐mediated deletion of Yap exons 1 and 2 in satellite 
cells,  with  simultaneous  induction  of  lacZ  expression. 
Pax7Cre‐ERT2/+:Yapflox/flox:Rosa26Lacz and age‐matched con‐
trol  Pax7Cre‐ERT2/+:  Yapflox/+:Rosa26Lacz  mice  were  given 
three  intraperitoneal  injections of Tamoxifen, and then 
maintained  on  tamoxifen‐containing  food.  TA muscles 




treated  Pax7Cre‐ERT2/+:Yapflox/flox:Rosa26Lacz  mice  co‐
immunolabelled  for neonatal MyHC and  laminin had a 
30% smaller area containing neonatal MyHC  than con‐
trol  Pax7Cre‐ERT2/+:Yapflox/+:Rosa26Lacz  (Figure  5B,C).  Im‐
munolabelling  for Pax7 revealed  that  there was a non‐
significant (p=0.054) trend to reduced numbers of satel‐
lite  cells  in  Tamoxifen‐treated  5  dpi  regenerating 
Pax7Cre‐ERT2/+:Yapflox/flox:Rosa26Lacz muscle (Figure 5D,F). 
By 10 dpi, Pax7 immunolabelling revealed that satel‐
lite  cell  number  in  tamoxifen‐treated  Pax7Cre‐
ERT2/+:Yapflox/flox:Rosa26Lacz mice was as in control Pax7Cre‐
ERT2/+:Yapflox/+:Rosa26Lacz mice (Figure 5E,F). The number 
of myofibres with  centrally‐located myonuclei,  a  hall‐
mark  of  regenerated muscle, was  also  unchanged  be‐
tween Pax7Cre‐ERT2/+:Yapflox/flox:Rosa26Lacz regenerating TA 
muscles  and  control  (Figure  5G,H).  Thus  lack  of  Yap 







sion  in  the  skeletal muscle  lineage, we  expressed  TAZ 
S89A  or  YAP1  S127A  in  proliferating  murine  satellite 
cell‐derived myoblasts for 24 and 48 hours and analysed 
gene expression by microarray (Supplementary data 1), 
comparing  our  observations  with  those  obtained  by 




that  TAZ  S89A  significantly  changed  expression of 860 
genes,  while  YAP  S127A  altered  expression  of  294 
genes, with an additional 316 genes regulated by both 






tent  YAP  activator  [47],  likely  explaining  why  neither 
TAZ  S89A  nor  YAP1  S127A  significantly  affected most 
mitotic  genes,  in  contrast  to  earlier  observations  [25, 
29]. 
Increased  TAZ/YAP‐Tead  activity  was  indicated  by 
both TAZ S89A and YAP S127A inducing the Hippo nega‐
tive  feedback  loop  genes  Amotl2,  Frmd6  (Willin)  and 
Lats2, which was presumably  to  limit Taz/Yap activity. 
TAZ  S89A  and  YAP  S127A  also  regulate  mark‐
ers/regulators  of  the muscle  lineage:  Caveolin1  (Cav1) 
was  up‐regulated,  while  Six1  and  Six4  were  down‐
regulated.  In addition, TAZ and YAP  regulated multiple 






sion  of  key Wnt  pathway  regulators,  reducing  expres‐
sion of Wnt‐receptor proteins Fzd7 and Lgr5, while TAZ 











ing myoblasts,  genes  regulated  by  TAZ  only might  ex‐
plain  the  functional  switch  from  pro‐proliferation  to 




to  enhanced  fusion  capability  in  TAZ‐overexpressing 
myoblasts,  since  N‐Cadherin  is  required  for  myoblast 
fusion [50]. TAZ overexpression also altered expression 
of olfactory receptors Olfr311 and Olfr1086 (Figure 6C), 
a  family of genes engaged  in  satellite  cell  self‐renewal 
[51]. Mki67 (protein Ki67)  involved  in proliferation, but 








tional  regulators  [52]. To  identify binding partners  in a 
non‐biased  way,  we  expressed  flag‐tagged  wildtype 
human  YAP  or  TAZ  in  proliferating murine  C2C12 my‐
oblasts  and  mature  myotubes.  Flag‐
immunoprecipitated YAP or TAZ complexes were identi‐




human  embryonic  kidney  293T  cells  [53].  Overlap  in‐
cluded  angiomotins,  multiple  14‐3‐3  proteins,  Tead1, 
Tead3,  and  Tead4  (red:  Figure  6D). However, we  also 
identified many novel TAZ and/or YAP  interacting pro‐
teins  in myogenic  cells  (Figure  6D).  TAZ  bound many 




Dvl3.  Of  26  TAZ  and  YAP  binding  proteins  in mature 
myotubes  (Figure 6D), 10 are  linked to actin cytoskele‐
ton  and  the  Chaperone  assisted  selective  autophagy 
(CASA)  complex,  including  the WW‐domain  containing 
Bag3. We also  identified 20 proteins bound specifically 
by  TAZ  during  differentiation,  the majority  associated 
with  the  actin  cytoskeleton  and myogenesis  including 






We  next  assayed  Tead  expression  during myogenesis. 
TA muscle was injured using cardiotoxin and mRNA iso‐
lated  from  regenerating muscle after 1, 3, 5, 7 and 14 
dpi.  RT‐qPCR  showed  that  Tead2  and  Tead4  exhibited 






fusion  (Figure  7B). Western  blot  revealed  that  Tead1 





er  [56],  we  further  examined  its  function.  Co‐
immunolabelling  of  Tead4  and  Taz  showed  both  pro‐
teins  present  in  the  nucleus  of  differentiating  my‐
oblasts, at a time when Tead4 levels rise markedly (Fig‐
ure  7D).  Thus  the  TAZ‐Tead4  interaction  identified  in 
proliferating myoblasts  (but  not  in mature myotubes) 
(Figure  6D)  could  be maintained  during  induction  and 









enhanced  fusion  index  (Figure  7E,F).  Knockdown  of 
Tead4 alone resulted  in shorter and thinner myotubes, 






To  investigate  the  role  of  TAZ/Tead4  in  entry  into 
myogenic  differentiation  versus  fusion, we  also  trans‐
duced  satellite  cell‐derived  myoblasts  with  TAZ  S89A 
and/or transfected with Tead4 siRNA and differentiated 
cells as myocytes. After 24 hours  in differentiation me‐
dium,  co‐immunolabelling  revealed  that  TAZ  S89A  in‐










Yap,  Taz  and  Tead1‐4  constitute  a  dynamic  system  in 
satellite  cells  and  the muscle  lineage, with mRNA  and 
protein levels of some changing extensively during mus‐
cle  regeneration and myogenic differentiation  in  vitro. 
Three  are  of note:  Yap  [29]  and  Taz only  become  de‐
tectable during  satellite cell activation,  suggesting  that 
Yap  and  Taz  only  operate  during  myogenesis; 
mRNA/protein  levels  of  some  Teads  also  change,  sug‐
gesting that Teads are not just static targets of Yap/Taz; 
Taz  and  Tead4  increase  dramatically  during myogenic 
differentiation, while Yap expression remains fairly con‐
stant. During  regeneration,  Taz  and  Tead4  levels peak 
around 3‐5 dpi, as myogenic differentiation is underway 







study  in breast cancer cells  showing  that YAP and TAZ 
frequently  operate  through  the  same  enhancer  ele‐
ments [24]. Later in myogenesis however, TAZ switches 
to promote differentiation, in accordance with an earli‐
er  reports  in  immortalised murine myoblasts  [37,  38], 
unlike YAP, which  inhibits differentiation  [28, 29]. TAZ 
actually  augments  the  myogenic  differentiation  pro‐




due  to  the pro‐proliferation  effects of  TAZ. Consistent 
with  its  later  pro‐differentiation  role,  constitutive  TAZ 
expression  also  reduced  self‐renewal  of  satellite  cells, 





lator of genes  involved  in heart,  lung and bone growth 
[21,  61,  62].  Taz  (Wwtr1‐/‐)‐null  mice  were  generally 
lighter, with TA, soleus, EDL and gastrocnemius muscle 
mass all reduced, but with unchanged numbers of satel‐
lite  cells  and  myonuclei  per  myofibre.  However,  ab‐
sence of Taz reduced the total number of myofibres  in 
soleus, with  both  fewer  slow  type  I  and  fast  Type  IIa 





Taz  knockdown did not  affect  expression of  the other 
gene [63]. In comparison, genetic deletion of Yap specif‐
ically  in  satellite  cells  caused delayed  regeneration,  so 
Taz  is unable to compensate for Yap  in early regenera‐
tion.  This  regeneration  defect  in  tamoxifen‐treated 









and  TAZ  increased  expression  of  Hippo  marker  gene 
Cyr61  and  Hippo  negative‐feedback  loop  genes  Lats2, 




[67]  that binds  to  Yap  and  Taz,  and  Yes1,  the  earliest 
reported  binding  partner  of  Yap  [68].  Bag3  and  Yes1 
might represent additional members of the Hippo nega‐
tive feedback  loop  in myoblasts. Several TAZ‐ and YAP‐
regulated  genes  have  been  linked  to myogenesis.  For 
example, TAZ and YAP  reduced expression of Six1 and 
Six4,  two  factors  controlling migration  of muscle  pre‐
cursor cells [69] with a role in muscle regeneration [70]. 
TAZ  and  YAP  also  regulated  many  IGF/mTOR‐related 









TAZ  and  YAP  bind  proteins  in  murine  my‐
oblasts/myotubes  that have been  identified as binding 
partners  in  human  293T  cells  [53].  These  generic  YAP 
and  TAZ  binding  proteins  include  the  angiomotins 
(Amot and Amotl1), Tead1 and Tead4 and several 14‐3‐
3  proteins  (Ywhae,  Ywhag,  Ywhaz).  Additionally,  we 
identified many novel TAZ and/or YAP binding partners 
in  the  skeletal muscle  lineage,  including  in myotubes, 
Bag3 [72] and syncoilin (Sync), an intermediate filament 
protein  linked  to  the  dystrophin‐associated  protein 




potentially  explain  pro‐differentiation  effects  include 
Fhl3, which  binds MyoD  to  inhibit  differentiation  [55] 
and Unc45a, which  increases muscle  cell  proliferation 








analyses  in myoblasts  reveals  that  YAP  or  TAZ  do  not 
bind members of the Wnt destruction complex [8]. YAP 
bound  the dishevelled proteins Dvl2 and Dvl3  in myo‐
tubes,  relevant as Dvl2 can affect  satellite  cell polarity 
and  migration  downstream  of  Wnt7a/Fzd7 [74].  TAZ 
S89A down‐regulates Fzd6 and Fzd7, and Lgr4, Lgr5 and 
Lgr6,  important Wnt  receptors  in  developmental  and 
regenerative myogenesis  [75, 76],  suggesting  that  TAZ 
desensitize  cells  to  ligands  that  bind  these  receptors. 
For example, quiescent satellite cells express high levels 
of  Fzd7 but not  Taz or  Yap, but during  activation,  the 
increased  abundance/activity  of  Yap/Taz  could  be  in‐
volved in the down‐regulation of Fdz7. 
Additionally,  TAZ  S89A  increases  expression  of 
Wnt4, decreases Sox9 expression and alters expression 
of  secreted Wnt‐associated proteins and genes encod‐
ing  the  structurally  related  proteins  Wisp1,  Wisp2, 
Igfbp4, Cyr61 and Bmp4 [49]. Many of these genes have 
been  implicated  in  regulation  of  developmental myo‐
genesis,  satellite  cell  function  and  muscle  fibres.  For 
example, over‐expression of Wnt4  increased Pax7 and 






myogenic  differentiation  and  levels  are  then  main‐
tained.  Thus  the  TAZ‐Tead4  interaction  identified  in 
proliferating  myoblasts  by  proteomics  is  likely  main‐
tained  during  induction  and  the  early  phases  of myo‐
genic differentiation, not assayed by proteomics. When 
Tead4 was knocked‐down, myogenic differentiation was 
suppressed,  which  recovered  to  controls  levels  when 
TAZ S98A was also expressed. However, TAZ S89A could 
no  longer  enhance  entry  into  the  differentiation  pro‐




In  conclusion,  in  the  skeletal myogenic  lineage we 
demonstrate similar roles of TAZ and YAP  in promoting 
myoblast  proliferation,  but  during  the  later  stages  of 
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cant  difference  (p<0.05)  from  0  h  using  an  unpaired  Student’s  t  test.  (E)  C2C12  proliferating  myoblasts  co‐
immunolabelled  for Yap and Taz.  (F) Plated satellite cell‐derived myoblasts co‐immunolabelled with MyoD and Taz 
after 36 hrs ex‐vivo. (G) Plated satellite cell‐derived myotubes co‐immunolabelled with myogenin and Taz after 48 hrs 















poration  in  satellite  cell‐derived myoblasts  following  Yap  and/or  Taz  knockdown  using  siControl,  siYap,  siTaz  or 
siYap+Taz transfection. (D) Quantification of EdU  incorporation shows that knockdown of Yap, Taz or both Yap and 
Taz  reduces  the proliferation  rate  (n=5 mice).  (E) Relative  gene  expression measured by RT‐qPCR  in  satellite  cell‐
derived myoblasts compared to si Control under proliferation conditions following siControl, siYap, siTaz or siYap+Taz 
















with wildtype human  TAZ,  TAZ  S89A or Control  vector  and  incubated  in differentiation medium before being  co‐
immunolabelled  for  eGFP/Myosin  Heavy  Chain  (MyHC).  (G)  Quantification  of  the  proportion  of  nuclei  within 
GFP/MyHC myotubes shows that TAZ or TAZ S89A increases myogenic fusion (n=5 mice). (H) Representative images 
of satellite cell‐derived myoblasts transfected with siRNA control or siRNA Taz and immunolabelled for MyHC after 24 















mice of each genotype).  (H) Representative  images of  soleus  from 6‐week‐old WT and Taz KO after ATPase histo‐
chemical staining at pH4.47 to show slow type I (dark) and fast type IIa (light/no stain) muscle fibre types. (I) Quantifi‐















































with  cardiotoxin.  Expression  is  presented  as  fold  change  compared  to  control  undamaged  TA  (n=3).  (B)  Tead1‐4 
mRNA levels in C2C12 myoblasts at 24 h and 48 h in proliferation medium, and 24 h, 48 h, 72 h and 96 h in differenti‐
ation medium, expressed as fold change compared to 24 h proliferation time‐point (n=3). (C) Representative Western 








(n=3 mice).  (G)  Representative  images  of  co‐immunolabelling  of myocytes  formed  from  satellite  cell‐derived my‐
oblasts following TAZ S89A or control vector transduction and/or siRNA knockdown of Tead4 or siRNA control, and 24 













Graphical Abstract:  In  skeletal muscle, Taz and Yap both enhance  satellite  cell derived‐myoblast proliferation, but 
during the later stages of myogenesis, Taz switches to influence satellite cell fate by promoting myogenic differentia‐
tion over self‐renewal. 
 
 
